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© Flach- Oder Kapillarmembran auf der Basis eines homogenen Gemisches aus Polyvinylidenfluorid 
und eines zweiten, durch chemische Umsetzung hydrophilierbaren Polymeren. 



<N © Rach- Oder Kapillarmembranen auf der Basis eines homogenen Gemisches aus Polyvinylidenfluorid und 
^ eines zweiten, durch chemische Umsetzung hydrophilierbaren Polymeren, die aus 70 bis 98 Gewichtsprozent 
O Polyvinylidenfluorid und 2 bis 30 Gewichtsprozent aus einem im wesentlichen aus PolyacrylsSuremethyl- 
O und/oder -ethylester gebildeten Polymeren bestehen und eine maximale Porengrofle im Bereich von 0,005 bis 
°* 10 urn aufweisen, lassen sich mittels einer zumindest teilweisen Hydrolyse und/oder einer zumindest teilweisen 

Umesterung mit einem mindestens dreiwertigen Alkohol mit 3 bis 12 OAtomen und/oder einer zumindest 
© teilweisen Aminolyse mit einer Aminoverbindung mit 2 bis 8 C-Atomen hydrophilieren. Die hydrophilierten Flach- 
* Oder Kapillarmembranen enthalten auf ihrer gesamten Oberflache 0,001 bis 10 mVal/g Membran, vorzugsweise 
O 0,01 bis 5 mVal/g Membran -COOH-, -OH- Oder -NH 2 -Gruppen oder entsprechende Gemische dieser hydrophi- 

ien funktionellen Gruppen. Derartige Membranen lassen sich insbesondere zur Immobilisierung biochemisch 
LU aktiver Verbindungen verwenden. 



Xerox Copy Centre 



EP 0 407 900 A2 



FLACH- ODER KAPILLARMEMBRAN AUF DER BASIS EINES HOMOGENEN GEMISCHES AUS POLYVINYL!- 
DENFLUORID UND EINES ZWEITEN, DUROH CHEMISCHE UMSETZUNG HYDROPHILIERBAREN POLYME- 

REN 



Die Erfindung bezieht sich auf eine Flach- Oder Kapillarmembran auf der Basis eines homogenen 
Gemisches aus Polyvinylidenfluorid (PVDF) und eines zweiten, durch chemische Umsetzung hydrophilierba- 
ren Polymeren und auf Verfahren zu ihrer Herstellung und weiteren chemischen Modifizierung. 

Polyvinyiidenfiuoridmembranen, die insbesondere eine ausgezeichnete Warmebestandigkeit und Be- 
5 standigkeit gegen Chemikalien aufweisen, sind bekanntlich hydrophob und lassen sich fur die Trennung 
waflriger Losungen schwierig anwenden. Es sind bereits im Stand der Technik zahireiche Versuche 
unternommen worden, durch Modifikationen unterschiedlichster Art solche Membranen zu hydrophilieren. 

So wird in der DE-OS 27 35 887 ein Verfahren beschrieben, bei dem man die Poren eines porosen 
Fluorkohlenwasserstoffpolymeren mit mindestens einem wasserioslichen Polymeren einschlieSlich Polyviny- 
10 ialkohol impragniert und den Polyvinylalkohol durch Warmebehandlung Oder ionisierende Strahlung in 
Wasser unioslich macht. 

impragnierungsverfahren besitzen jedoch den Nachteil, daS durch die Beschichtung der Membranporen 
die Membranstruktur zum Teil verstopft werden kann, wodurch die Fluflwerte der Membranen ungunstig 
beeinfluflt werden. Weiterhin ist eine Beschichtung von Polyvinylidenfluorid mit einem hydrophilen Polymer, 

15 zumal bei der Konsteilation der Unvertragiichkeit von Substrat und Beschichtung, nicht sehr bestandig. Sie 
kann daher durch bestimmte Medien, insbesondere Schwefelsaure oder Hypochloritiosungen, die bei der 
Reinigung von Membranen bzw. in der Halbleiterindustrie benotigt werden, zerstort werden, woraus 
Nachteile resultieren, wie verstarkte Abgabe von Fremdsubstanzen bzw. Partikeln, und die Hydrophilie der 
Membranen unwiederbringlich verloren geht. 

20 Die Vertraglichkeit von PVDF mit hydrophilen Polymeren ist leider sehr begrenzt. So lassen sich zwar 
aus PVDF und einigen wenigen hydrophilen Polymeren, wie z.B. Polyvinylpyrrolidon, bei einem genugend 
hohen Gewichtsantei I der hydrophilen Komponente hydrophile Membranen herstellen, Sie besitzen aber 
eine sehr niedrige mechanische Festigkeit, und oft wird das hydrophile Polymer bei Anwendungsbedingun- 
gen aus der Membran extrahiert. 

25 Auch durch Pfropfpolymerisation konnen PVDF-Membranen hydrophiliert werden. So wird in der EP-A 
0 245 000 ein Verfahren beschrieben, bei dem PVDF-Membranen zunachst mit Alkalilauge behandelt 
werden, urn durch Abspaltung von Fiuorwasserstoff auf der Oberflache der PVDF-Membran reaktive Stellen 
zu erzeugen. Auf diese werden dann unter Verwendung eines Polymerisationsinitiators polymerisierbare 
hydrophile Vinylpolymere, wie Acrylsaure, Methacrylsaure und Itaconsaure, aufgepfropft. Neben der Gefahr 

30 der Schadigung der Membran durch die Alkalilauge und einer Verstopfung der Poren durch das auspolyme- 
risierte hydrophile Vinyipolymer ist bei dieser Verfahrensweise auch nachteilig, da/3 die Membran nach dem 
Pfropfen noch toxische Acrylmonomere und -oligomere enthalt, die nur mit hohem Aufwand vollstandig aus 
der Membran extrahiert werden konnen. 

Zur Vermeidung der geschilderten Nachteile ist ein weiterer Weg bekannt geworden, wonach aus einem 

35 homogenen Gemisch aus PVDF und einem zweiten, durch chemische Umsetzung hydrophilierbaren 
Polymeren, das also mit PVDF in dem angewendeten Gewichtsbereich compatibel sein mu/3, eine Membran 
hergesteilt und anschlie/tend das zweite Polymer durch chemische Reaktion in ein hydrophiles umgewan- 
delt wird. So wird in der EP-A 0 012 557 eine Membran aus einem homogenen Gemisch aus PVDF und 
Polyvinylacetat hergesteilt und letzteres anschlie/3end hydrolysiert, woraus eine hydrophile Membran 

40 resultiert, die aufgrund des entstandenen Polyvinylalkohols Hydroxylgruppen enthalt. In dieser Patentanmel- 
dung wird jedoch hervorgehoben, da/3 die Membranen mindestens 35 Gewichtsprozent Polyvinylacetat 
enthalten mussen, wenn sie nach erfoigter Hydrolyse einen ausreichend hydrophilen Charakter aufweisen 
sollen. Bevorzugt wird daher ein Polyvinylalkohoigehait von 43 bis 67 Gewichtsprozent in der hydrophilen 
Membran, was einem ursprunglich vorhandenen Gewichtsantei! an Polyvinylacetat von 60 - 80 Gewichtspro- 

45 zent entspricht. Bei derartig hohen Gewichtsanteilen Polyvinylalkohol bzw. Polyvinylacetat werden aber die 
eingangs beschriebenen gunstigen Poiymereigenschaften von PVDF naturgemafl erheblich verschlechtert. 

Die vorliegende Erfindung stellt sich die Aufgabe, eine Flach- oder Kapillarmembran auf der Basis eines 
homogenen Gemisches aus PVDF und eines zweiten, durch chemische Umsetzung hydrophilierbaren 
Polymeren bereitzustellen, die sich durch einen erheblich niedrigeren Gewichtsantei I an dem zweiten 

50 Polymeren auszeichnet, der gewahrleisten soil, da/3 einerseits die hervorragenden chemischen und physika- 
lischen Gesamteigenschaften des PVDF praktisch erhalten bleiben und andererseits nach dessen chemi- 
scher Umsetzung dennoch ausreichende hydrophile Eigenschaften erhalten werden. 

Uberraschend wurde gefunden, da/3 als zweites Polymer schon der sehr geringe Gewichtsanteil von 
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mindestens 2 Gewichtsprozent aus einem im wesentlichen aus Poiyacrylsauremethyl-und/oder -ethylester 
gebiideten Polymeren zur Losung der gestellten Aufgabe ausreichend ist. Unter dem Begriff "ein im 
wesentlichen aus Poiyacrylsauremethyl- und/oder -ethylester gebiidetes Polymer" werden insbesondere der 
reine Polyacrylsauremethylester, der entsprechende Polyacrylsaureethylester, Gemische dieser zwei Poly- 
acrylsaureester und samtliche Mischpolymerisate aus den zwei Monomeren Acrylsauremethylester und 
Acrylsaureethylester verstanden. Ferner werden hierin Mischpolymerisate aus den zuletzt genannten zwei 
Stoffen eingeschlossen, die dadurch entstehen, da/3 man die Acrylsauremethylester- und/oder 
Acrylsaureethylester-Monomeren, die eine hervorragende Fahigkeit zur Mischpolymerisation besitzen, mit 
geringen Mengen mit an sich bekannten ublichen anderen Monomeren mischpolymerisiert Hierfur geeigne- 
te Monomere, die im allgemeinen nur in Mengen von bis zu 10 Gewichtsprozent verwendet werden konnen, 
sind z.B. Acryisaureamid, Acrylnitril, Maleinsaureester, Vinylacetat, Vinylpropionat, Methacryiate, Styrol und 
Butadien. Uberraschend ist in diesem Zusammenhang auch, da/3 aufler den zwei genannten Grundarten von 
Acrylsaureesterpolymeren die Polymeren aus Methacrylsauremethylester und/oder -ethylester oder Ester 
der Acrylsaure oder Methacrylsaure mit Alkoholen, die mehr ais zwei Kohlenstoffatome aufweisen, nicht 
geeignet sind, urn die erfindungsgema/3en Membranen herzustellen. Derartige Monomeren konnen alien- 
falls, wie oben geschildert, als geringfugige Beimischung zu den erfindungsgema/3 verwendeten Monome- 
ren Ciber die Bildung eines Copolymeren verwendet werden. 

Die vorliegende Erfindung besteht daher darin, da/3 Flach-oder Kapillarmembranen der oben bezeichne- 
ten Art bereitgestellt werden, die dadurch gekennzeichnet sind, da/3 sie aus 70 bis 98 Gewichtsprozent 
Polyvinylidenfluorid und 2 bis 30 Gewichtsprozent aus einem im wesentlichen aus Polyacrylsauremethyl- 
und/oder -ethylester gebiideten Polymeren bestehen und eine maximale Porengrofle im Bereich von 0,005 
bis 10 urn aufweisen. Bevorzugte Bereiche fur die maximale Porengro/te stellen die von 0,01 bis 2 urn und 
von 0,05 bis 0,8 urn dar. Der maximale Porendurchmesser wird mittels der Blaspunktmethode nach ASTM 
Nr. 128-61 und F 316-70 bestimmt. 

Sowohl das mittlere Molekulargewicht des Polyvinyiidenfluorids als auch das mittlere Molekulargewicht 
des im wesentlichen aus Poiyacrylsauremethyl- und/oder -ethylester gebiideten Polymeren konnen in 
weiten Grenzen variieren. Unter dem mittleren Molekularge wicht wird hierin das Gewichtsmittel M w , 
gemessen durch Gelpermeationschromatographie nach vorheriger Eichung mit einer entsprechenden 
Standard-Polymerlosung, verstanden. Das fur die weiter unten beschriebenen zwei erfindungsgema/ten 
Verfahren zur Herstellung der Flach- oder Kapillarmembranen verwendete Polyvinylidenfluorid kann im 
allgemeinen ein mittleres Molekulargewicht von 30 000 bis 500 000 aufweisen, ein mittleres Molekularge- 
wicht von 50 000 bis 500 000 wird hierbei bevorzugt Ebenso kann das mittlere Molekulargewicht des im 
wesentlichen aus Poiyacrylsauremethyl- und/oder -ethylester gebiideten Polymeren zwischen 5 000 und 1 
000 000 variieren, wenngleich fur die Herstellung der Flach- oder Kapillarmembranen ein mittleres 
Molekulargewicht im Bereich von 50 000 bis 200 000 bevorzugt wird. 

Die erfindungsgemaflen Flach- oder Kapillarmembranen konnen in der Weise hergestelit werden, da/3 
man, bezogen auf das Polymergesamtgewicht, aus 70 bis 98 Gewichtsprozent Polyvinylidenfluorid und 2 
bis 30 Gewichtsprozent eines im wesentlichen aus Poiyacrylsauremethyl- und/oder -ethylester gebiideten 
Polymeren unter Verwendung von einem oder mehreren Losungsmitteln und einem oder mehreren 
Nichtiosern eine 10 bis 40 Gew.-%ige Losung, bezogen auf deren Gesamtgewicht, herstellt, die oberhalb 
Raumtemperatur im flussigen Zustand einen Bereich volliger Mischbarkeit und eine MischungsiGcke 
aufweist und oberhalb Raumtemperatur einen Erstarrungsbereich besitzt, indem man die Stoffkomponenten 
unter intensivem homogenen Mischen auf eine Temperatur oberhalb der Mischungslucke aufheizt, die so 
erhaltene Losung von der Temperatur oberhalb der Mischungslucke in einer Abkuhlfiussigkeit schnell 
abkuhlt und gleichzeitig zu einer Flach- oder Kapillarmembran ausformt und anschliei3end die Membran 
durch Extraktion von Losungsmittel -und Nichtloserresten befreit. 

Diese Verfahrensweise lehnt sich eng an das in der DE-OS 33 29 578 beschriebene und vom 
Patentanmelder stammende Verfahren zur Herstellung von Poren aufweisenden Polyvinylidenfluorid-Form- 
korpern an, auf deren Inhalt hier ausdrucklich verwiesen wird. Zur Herstellung der Losung werden die 
Polymeren bei erhohter Temperatur, vorzugsweise bei 200 bis 230 °C, in einem Gemisch von mindestens 
einem Losungsmittel und mindestens einem Nichtloser aufgelost. Unter Losungsmitteln sind im Rahmen 
der Erfindung auch Flussigkeiten zu verstehen, die bei Raumtemperatur die Polymere nicht oder nur sehr 
schlecht losen, die aber bei erhohter Temperatur gute Loseeigenschaften aufweisen. Geeignete Losungs- 
mittel fur die Polymeren sind Glycerintriacetat, Glycerindiacetat, 2-(2-Butoxyathoxy-)ethylacetat, *-Caprolac- 
tam und Gemische aus den erwahnten Verbindungen. Die Verwendung von Glycerintriacetat als Losungs- 
mittel oder eines Gemisches aus Glycerintriacetat und e-Caprolactam wird bevorzugt. Als Nichtloser sind Di- 
n-octyladipat oder Rizinus-OI oder ein Gemisch hiervon gut geeignet. Die bei erhohter Temperatur 
hergestellte homogene 10 bis 40 gew.-%ige, vorzugsweise 20 bis 30 gew.-%ige Losung, bezogen auf 
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deren Gesamtgewicht, enthalt, bezogen auf das Polymergesamtgewicht, vorzugsweise 80 bis 95 Gewichts- 
prozent Polyvinylidenfluorid und 5 bis 20 Gewichtsprozent Poiyacrylsauremethyl- und/oder -ethylester. Das 
mittlere Molekulargewicht des PVDF sollte vorzugsweise 50 000 bis 500 000 und das von 
Poiyacrylsauremethyl- und/oder -ethylester vorzugsweise 50 000 bis 200 000 betragen. 

5 Die besagten homogenen Losungen werden zu einer Kapiilarmembran oder zu einer Flachmembran 
ausgeformt und dabei schnell abgekuhlt, wobei sie zuerst einen Bereich der Phasentrennung durchlaufen. 
Die eine der beiden nach der Entmischung gebildeten fiussigen Phasen stellt eine an Polymeren verarmte 
flussige Phase aus Losungsmittel(n) und Nichtloser(n) dar, die andere eine an Losungsmittel(n) und 
Nichtioser(n) verarmte und mit den Polymeren angereicherte flussige Phase. Letztere fuhrt bei weiterer 

w Abkuhlung zur Verfestigung der Polymeren. Fur die Abkuhlung ist es vorteilhaft, als Abkuhlungsflussigkeit 
Wasser, gegebenenfalls mit einem Zusatz an Tensid, zu verwenden. 

Es ist aber auch moglich, als Losungsmittel eine Fiussigkeit oder ein Flussigkeitsgemisch zu verwen- 
den, die bei Raumtemperatur oder nur leicht erhohter Temperatur, also im allgemeinen in einem Tempera- 
turbereich von 15 bis 50° C, eine klare Losung ergeben. Als Losungsmittel kommen insbesondere die 

15 aprotischen Losungsmittel in Frage. In diesem Fall wird vorzugsweise aus einer oder mehreren Verbindun- 
gen aus der Gruppe von N-Methylpyrrolidon, Dimethylsulfoxid, Dioxan, Dimethylformamid und Dimethylace- 
tamid bei einer Temperatur von 0 bis 80° C, insbesondere 20 bis 40° C, eine 10 bis 40 Gew.-%ige Losung, 
bezogen auf deren Gesamtgewicht, hergestellt und die Losung nach dem Ausformen als Kapiilarmembran 
oder als Flachmembran durch Eintauchen in einen Nichtloser ausgefallt, wobei die Temperatur des 

20 Nichtioserbades 0 bis 80 °C, insbesondere 20 bis 40* C, betragt. Als Nichtloser kommen alle Flussigkeiten 
in Betracht, die die Polymeren bei Raumtemperatur nicht losen und mit dem Losungsmittel der Polymerlo- 
sung zumindest in begrenztem Umfang mischbar sind. Zur Koagulation der Membran werden als Nichtloser 
Alkohole mit 1 bis 12 C-Atomen, insbesondere mit 1 bis 3 C-Atomen, Wasser oder Gemische der 
genannten Stoffe bevorzugt. 

25 Es ist in machen Fallen gunstig, die Losung vor ihrem Kontakt mit dem fiussigen Nichtloser fur eine 
gewisse Zeit, die von einigen Sekunden bis zu einigen Minuten reichen kann, in Kontakt mit gasformigem 
Nichtloser, wie feuchter Luft, Wasserdampf oder Dampfen der vorerwahnten Alkohole, zu bringen. Es kann 
auch vorteilhaft sein, der zur Membranherstellung eingesetzten Polymerlosung bestimmte Additive zuzuset- 
zen. In Frage kommen zum Beispiel Verdickungsmittei zum Erhohen der Viskositat der Polymerlosung oder 

30 Nukleierungsmittel zur Beeinflussung des Membranbildungsprozesses oder Farbstoffe oder Pigmente. 

Die nach einem der beschriebenen Verfahren hergestellte Membran wird extrahiert, urn Reste von 
Losungsmitteln und sonstige Stoffe zu entfemen, die bei einer spateren Anwendung der Membran storen 
wurden. Als Extraktionsmittel konnen alle Fiuide eingesetzt werden, die die zu extrahierenden Stoffe, jedoch 
nicht die Membranpolymeren PVDF, Polyacrylsauremethylester und/oder Polyacryisaureethylester losen. 

35 Bevorzugt werden niedere Alkohole mit 1 bis 3 C-Atomen, insbesondere Isopropanol, verwendet. Das 
Extraktionsmittel wird durch Trocknen aus der Membran entfernt 

Die zur Herstellung der Flach- oder Kapiilarmembran erfindungsgema/3 im wesentiichen verwendeten 
Poiyacrylsauremethyl- und/oder -ethylester eines mittleren Molekulargewichts von 5 000 bis 1000 000 sind 
bekanntlich nicht kommerziell erhaltlich. Sie konnen aber nach bekannten Verfahren sogar in einem 

40 Losungsmittel, wle Triacetin (= Glycerin-triacetat), N-Methyipyrroiidon oder Dimethylsulfoxid, das auch als 
Losungsmittel bei der Membranherstellung eingesetzt wird, synthetisiert werden, indem man diesem bei 
Raumtemperatur eine Menge von 1 bis 30 Gewichtsprozent Acrylsauremethyl- und/oder -ethylester und 
0,02 bis 5 Gewichtsprozent, bezogen auf die Monomeren, eines Radikalstarters, wie Benzoylperoxid, 
Azobisisobutyronitril oder Acetovaieronitril, zusetzt. Entsprechend wird bei der Mischpolymerisation der 

45 Acrylsauremethyl- und/oder -ethylester-Monomeren mit geringen JVIengen der oben beispielhaft genannten 
Monomeren verfahren. Anschlie/3end wird die Losung auf. 80° C hochgeheizt, urn die Polymerisation 
einzuleiten. Nach der Polymerisation werden nicht umgesetzte Monomere bei erhohter Temperatur und 
unter Zuhilfenahme eines Schleppmitteis, wie Wasser, niedere Alkohole oder Essigsaureethylester, ausge- 
trieben. Die Losung sollte keine Monomeren mehr enthalten, urn bei der Membranherstellung das Personal 

so nicht durch die toxischen Monomeren zu gefahrden und urn Restgehalte der Monomeren in der fertien 
Membran zuverlassig zu vermeiden. 

Die so erhaltene Poiyacrylsauremethyl- und/oder -ethytester-Losung wird fur die oben beschriebene 
Membranherstellung nach der DE-OS 33 29 578 nur noch mit den entsprechenden Mengen an Nichtlosern 
und Polyvinylidenfluorid versetzt und zur Erzieiung einer homogenen Losung unter Ruhren aufgeheizt. 

55 Die erfindungsgema/3e hydrophobe Membran gema/3 Anspruch 1 ist mechanisch und thermisch stabil 
und weist gegen den Angriff von Oxidationsmitteln und Sauren eine hone chemische Bestandigkeit auf. 
Oberraschend wurde gefunden, da/3 sie gegenuber Natronlauge eine erheblich bessere chemische Bestan- 
digkeit besitzt als die hydrophoben PVDF-Membranen des Standes der Technik. So tritt die erste 
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Verfarbung von ublichen PVDF-Membranen in 10%-iger Natronlauge bei 40° C bereits nach 5 Minuten auf, 
wogegen die erfindungsgema/3 modifizierten Membranen erst zwischen 40 und 60 Minuten erste Verfar- 
bungserscheinungen zeigen. Die Bestandigkeit von Membranen gegen Alkalien ist in der Praxis bei der 
Filtration basischer Medien oder bei der Reinigung der Membran mit Natronlauge von gro/3er Bedeutung. 

5 Die erfindungsgemajSe hydrophobe Membran gema/3 Anspruch 1 zeichnet sich uberraschenderweise 
gegenuber PVDF-Membranen bei gleicher Porengrofle durch eine ho here Porositat der AuSenoberflache 
aus. Unter Porositat der Au/tenoberflache wird die Flache an offenen Poren an der Auflenoberflache der 
Membran im Verhaltnis zur Au/tenoberflache verstanden. Die Porositat der AuGenoberflache ist von 
entscheidender Bedeutung fur das Verstopfen einer Membran. Je gro/ter diese Porositat einer Membran ist, 

10 desto langsamer wird sie bei sachgema/ter Benutzung verstopft. 

Die neue hydrophobe Membran eignet sich daher hervorragend fur die Filtration von Gasen oder fur 
Anwendungen, bei denen eine hydrophile Fiussigkeit die Membran nicht passieren darf. Beispiele dafur 
stellen die Begasung von Flussigkeiten (Biut, Bioreaktoren, Abwasser) oder die Transmembrandestillation 
dar. 

75 Die erfindungsgema/te hydrophobe Membran gema/3 Anspruch 1 kann insbesondere an ihrer gesamten 
Oberflache einer chemischen Modifizierung zwecks Erhalts einer hydrophilen Membran unterworfen wer- 
den, indem die Estergruppen auf der Gesamtoberflache der Membran einer zumindest teilweisen Hydrolyse 
und/oder einer zumindest teilweisen Umesterung mit einem mehrwertigen Alkohol- und/oder einer zumin- 
dest teilweisen Aminolyse mit einer Aminoverbindung mit 2 - 8 C-Atomen unterworfen werden.Unter 

20 Gesamtoberflache wird hierin nicht nur die auflere Oberflache verstanden, sondern auch die inneren 
Oberflachen, d.h. auch die Oberflachen der Microporen der Membran, die wahrend ihres Gebrauchs durch 
Fluide kontaktiert werden. Die hydrophilierten Flach- oder Kapillarmembranen sind dann dadurch gekenn- 
zeichnet, da/3 sie auf ihrer gesamten Oberflache 0,001 bis 10 mVal/g Membran, vorzugsweise 0,01 bis 5 
mVal/g Membran -OH, -NH 2 oder -COOH-Gruppen oder Gemische dieser hydrophilen funktionellen Grup- 

25 pen enthalten. 

Die permanente Hyrophilierung der erfindungsgema/Jen Membran ist, wie bereits oben erwahnt, 
deshalb so uberraschend, well sich Membranen, die neben PVDF noch bis zu 30 Gew.-% Ester der 
Acrylsaure mit einwertigen Alkoholen einer hoheren Kohlenstoffatomzahl als 2 oder Ester der Methacrylsau- 
re mit einwertigen Alkoholen enthalten, nach der geschilderten Verfahrensweise nicht hydrophilieren lassen. 

30 Eine nur teilweise Hydrolyse oder teilweise Umesterung oder teilweise Aminolyse der erfindungsgema- 
/3en Membran gema/3 Anspruch 1 kommt insbesondere dann in Betracht, wenn die Membran vergleichswei- 
se grdJ3ere Mengen an Polyacrylsauremethyl- und/oder -ethylester, beispielsweise 10 Oder 20 Gew.-%, 
enthalt. Teilweise Umsetzungen der geschilderten Art konnen aber auch dann erfindungsgema/3 in Betracht 
kommen, wenn die Membran zwar hydrophile Gruppen enthalt, aber hydrophob bleiben soil, oder wenn die 

35 hydrophilierte Membran Gemische der oben genannten hydrophilen funktionellen Gruppen enthalten soil. 
Fur diesen Zweck kann die Reihenfolge der betreffenden chemischen Umsetzungen beliebig gewahlt 
werden, 

Bezuglich der Durchfuhrbarkeit der betreffenden chemischen Umsetzungen wird angenommen, dafl die 
Polyacrylat-Makromolekule statistisch im PVDF verteilt sind. Dadurch sind auf der gesamten Oberflache im 

40 Inneren der Poren der Membran vereinzelt Teile von Makromolekulen des Polyacrylsauremethyl- und/oder 
-ethylesters anzutreffen. Die Estergruppen dieser Makromolekuiteile konnen durch die betreffenden chemi- 
schen Umsetzungen zumindest partiell in -OH, -NH 2 oder -COOH-Gruppen uberfuhrt werden, wahrend die 
entsprechenden Teile der Polyacrylat-Makromolekule im Inneren der Membran keine chemische Umset- 
zung erleiden konnen. Dadurch bleiben diese in der Membranstruktur verankert und konnen nicht ausgewa- 

45 schen werden. Die hydrophilen funktionellen Gruppen in den Makromolekulteilen des an den au/teren und 
inneren Oberflachen der Membran vorliegenden Acrylsaurepolymerisats hydrophilieren dagegen die Mem- 
bran permanent. 

Die Hydrolyse der erfindungsgemai3en Membran gema/3 Anspruch 1 kann in der Weise durchgefuhrt 
werden da/3 man die Estergruppen auf der Gesamtoberflache der Membran mit konzentrierter Schwefel- 

so saure bei einer Temperatur von 40 bis 80* C 1 bis 20 Stunden lang behandelt. Die Hydrolysegeschwindig- 
keit nimmt hierbei mit steigender Temperatur zu. Wenn auch andere starke Sauren zur Hydrolyse 
herangezogen werden konnen, wie Chlorwasserstoffsaure, Methansulfonsaure und Perchlorsaure, so wird 
im Rahmen der Erfindung eine Behandiung der Membran mit konzentrierter Schwefelsaure bevorzugt. Urn 
die Membran bei dieser Behandiung benetzen zu konnen und urn die Temperaturerhohung durch die 

55 Verdunnungswarme der Schwefelsaure hinreichend klein zu halten, kann es vorteilhaft sein, die Membran 
nacheinander z.B. in folgende Losungen zu tauchen: 

Ci-C*-Alkohol - Wasser - 50%-ige H 2 SO* - 70%-ige H 2 SO* -98%-ige H 2 SO* - 70%-ige H 2 SO* - 50%-ige 
H 2 SO* - Wasser. 
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Die Hydrolyse kann im vorliegenden Fall auch unter basischen Bedingungen durchgefuhrt werden. 
Hierbei ist allerdings zu beachten, da8 der p H -Wert des Reaktionsmediums < 11 sein sollte, da ansonsten 
das Polyvinylidenflourid angegriffen wird. Zu diesem Zweck ist es gunstig, in Gegenwart einer Pufferlosung 
zu arbeiten, als die sich eine bei Raumtemperatur gesattigte waflrige Boraxlosung als besonders geeignet 

5 erwies. Da auch die basische Hydrolyse relativ langwierig ist, arbeitet man vorteilhafterweise in einem 
Druckgefafl bei einer Temperatur von 80 bis 140° C und einem pH-Wert von 9 bis 11. 

Die erfindungsgema/te Membran gemafl Anspruch 1 kann auch hydrophiliert werden, indem man sie 
mittels einer Umesterung (= Alkoholyse) auf ihrer gesamten Oberflache mit alkoholischen OH-Gruppen 
versieht. Zu diesem Zweck werden die Estergruppen auf der Gesamtoberfiache der Membran mit einem 

w mindestens dreiwertigen Alkohol unter Zusatz von 0,1 bis 10 Gew.-% o , bezogen auf den mehrwertigen 
Alkohol, einer starken Saure bei einer Temperatur von 100 bis 150°C 1 bis 30 Stunden lang einer 
zumindest teilweisen Umesterung unterworfen. Als starke Sauren konnen hierbei beispielsweise Schwefel- 
saure, Chlorwasserstoffsaure, Methansulfonsaure und Perchlorsaure verwendet werden. 

Als mehrwertige Alkohoie eignen sich Alkohole mit drei und mehr OH-Gruppen, wie Glycerin, Diglyce- 

75 rin, Triglycerin, Polyglyceringemische, Trimethyiolathan, Trimethylolpropan, Pentaerythrit, Dipentaerythrit, 
Tripentaerythit, Butantriol-(1 .2.4), Hexantriol, Zuckeralkohole, wie Sorbit und Mannit, und Monosaccharide, 
wie Fructose und Mannose. Selbstverstandlich konnen auch Gemische von mehrwertigen Alkoholen 
verwendet werden. Bevorzugt werden als mehrwertiger Alkohol eine oder mehrere Verbindungen aus der 
Gruppe von Glycerin, Diglycerin, Triglycerin, einem Polyglyceringemisch, Pentaerythrit und Sorbit verwen- 

20 det. 

Erstaunlicherweise fuhrt eine analoge Behandlung der Membran in Ethylenglykol oder niedermolekula- 
ren Polyethylenglycolen nicht zu einer Hydrophilierung der Membranoberfiache. Ethylenglycol kann aber 
vorteilhafterweise als Reaktionsmedium fur die Alkoholyse verwendet werden, urn die in Betracht kommen- 
den festen Stoffe, wie Pentaerythrit und die Monosaccharide, zu losen und mit der Membran in Reaktion zu 
25 bringen. 

Eine weitere Verfahrensweise zur Hydrophilierung der erfindungsgema/ten Membran gemafl Anspruch 1 
stellt die Aminolyse dar. Da primare und sekundare Amine wegen ihrer Basizitat Polyvinylidenfluorid bei 
erhohter Temperatur angreifen, sind die Reaktionsbedingungen, wie p H -Wert, Temperatur und Reaktions- 
zeit, dieser Gegebenheit anzupassen. Als gunstig hat es sich erwiesen, da/3 man die Estergruppen auf der 
30 Gesamtoberfiache der Membran mit mindestens einer Aminoverbindung mit 2 bis 8 C-Atomen unter 
Verwendung von entsprechenden Puffergemischen bei einem p H -Wert < 1 1 und einer Temperatur von 50 
bis 150°C ein bis 24 Stunden lang einer zumindest teilweisen Aminolyse unterwirft Im einfachsten Fall 
kann hierbei die Losung der entsprechenden Aminoverbindung bis zur Sattigung mit Ammoniumchlorid 
abgepuffert werden. 

35 Unter Aminoverbindung im Sinne der Erfindung werden hierin organische Verbindungen mit 2 bis 8 C- 
Atomen mit einer oder mehreren primaren Aminogruppen verstanden, mit der Maflgabe, da/3 bei Anwesen- 
heit von nur einer primaren Aminogruppe mindestens noch zwei weitere hydrophile funktionielle Gruppen in 
Form von Hydroxyl- und/oder Carboxylgruppen vorliegen. Beispiele hierfur sind 1 ,2-Diaminoathan, ,1,2- 
Diaminopropan, 1,3-Diaminopropan, 1,4-Diaminobutan, 1 ,3-Diaminobutan, 1,5-Diaminopentan, 1,8-Diamino- 

40 octan, Asparaginsaure, Glutaminsaure und Homo-serin. 

Eingeschlossen sind hierin insbesondere auch primare und sekundare Polyamine mit 2 primaren 
Aminogruppen sowie Amine mit 3 primaren Aminogruppen, spezifische Harnstoffderivate und heterocycli- 
sche Hydrazine mit mehreren Hydrazinresten. Wie im Falle der oben beschriebenen Alkoholyse erfordert 
dann die erfindungsgema/te Umwandlung der hydrophoben Membran in eine hydrophile Membran wegen 

45 der hoheren Anzahl an hydrophiien Gruppen pro Molekul nur die Anwesenheit von vergleichsweise 
niedrigen Gewichtsmengen an Polyacrylsauremethyl- und/oder -ethyiester in der Flach- oder Kapillarmem- 
bran gema/3 Anspruch 1, was den Gebrauchseigenschaften der hydrophiien Membran zugute kommt. 
Beispiele hierfur sind Diathylentriamin, Triathylen tetramin, Tetraathylenpentamin, Dipropylentriamin, 1,2,3- 
Triaminopropan, 2,4,6-Triamino-1,3,5-triazin, 2,4,6-Trihydrazino-1,3 f 5-triazin l Isobutylidendiharnstoff, Biuret 

so und Triuret. Selbstverstandlich konnen auch Gemische von verwendbaren Aminoverbindungen verwendet 
werden. Es wird bevorzugt, dai3 als Aminoverbindung eine oder mehrere Verbindungen aus der Gruppe von 
Diathylentriamin, Triathylentetramin und Tetraathylenpentamin verwendet werden. 

Oberraschend wurde gefunden, da/3 auch die in der oben beschriebenen Art und Weise hydrophilierten 
Flach- oder Kapiliarmembranen gegenuber Natronlauge eine erheblich bessere chemische Bestandigkeit 

55 besitzen als die hydrophoben PVDF-Membranen des Standes der Technik. Wahrend die erste Verfarbung 
von ublichen PVDF-Membranen in 10%-iger Natronlauge bei 40° C bereits nach 5 Minuten auftritt, zeigen 
die erfindungsgemafl hydrophilierten Membranen erst nach 45 Minuten erste Verfarbungserscheinungen. 
Diese uberraschende Eigenschaft gestattet daher extreme Anwendungsbedingungen bei der Verwendung 
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der erfindungsgemaJSen hydrophilen Flach-oder Kapillarmembran zur Immobilisierung biochemisch aktiver 
Verbindungen, die bei den hydrophilen Membranen des Standes der Technik ausgeschlossen sind. Unter 
biochemisch aktiven Verbindungen werden hierin Substrate, Inhibitoren und Coenzyme von Enzymen sowie 
deren Analoga, Enzyme selbst, sonstige Proteine, sonstige Zellbestandteile, ganze Zellen oder von Zeilen 

5 produzierte Verbindungen, sowie Verbindungen, welche mit den aufgefuhrten Stoffgruppen, also auch mit 
ganzen Zellen, in irgendeiner Weise in Wechselwirkung treten konnen, verstanden. 

Die in den Anspruchen 7 bis 8 beschriebenen hydrophilen Membranen besitzen OH-, NH 2 - oder 
COOH-Endgruppen oder Gemische dieser hydrophilen funktionelien Endgruppen. Derartige Membranen 
lassen sich in vorteilhafter Weise mit biochemisch aktiven Verbindungen umsetzen. Derartige Umsetzungen 

10 konnen Reaktionen von NH 2 -Gruppen mit Aldehyden, reaktiven Carbonsaurederivaten und Alkyl- bzw. 
Arylhalogeniden, von OH-Gruppen mit reaktiven Carbonsaurederivaten und Alkyl- oder Arylhalogeniden 
sowie von (aktivierten) COOH-Gruppen mit Aminen, Alkoholen und Alkyl- bzw. Arylhalogeniden als Anfangs- 
schritt einschlieBen. Eine Reihe solcher Umsetzungen wird z.B. in der DE 28 28 194 fur die Derivatisierung 
einer Matrix auf Polysaccharid-Basis beschrieben. Wegen der Komplexitat dieses Gebietes konnen die hier 

75 und in der DE 28 28 194 aufgefuhrten Reaktionen jedoch nicht umfassend sein. Eine geeignete chemische 
Umsetzung ist immer auf den zu bearbeitenden Einzelfall abzustimmen, da die Natur der bearbeiteten 
biologisch aktiven Verbindungen in erhebiichem Ma/te schwanken kann und auch die Natur der Matrix 
Einflu/J auf das Ergebnis haben kann. Werden solche Umsetzungen an der erfindungsgemaBen hydrophilen 
Membran durchgefUhrt, so wird eine aktivierte Membran erhalten, die ihrerseits leicht mit anderen, 

20 funktionelle Gruppen aufweisenden Molektilen reagieren kann. Zum Unterschied dazu wird eine Membran, 
an der ein biochemisch aktives Molekul, ein Zellbestandteil oder eine Zelle gebunden ist, hierin ais 
derivatisierte Membran bezeichnet 

Die biochemisch aktive Verbindung kann zuweilen direkt an der Membran oder, falls z.B. sterische 
Hinderungen dies nicht zulassen, auch nach Zwischenschaltung von einem oder mehreren Spacern 

25 immobilisiert werden. Unter einem Spacer wird hierin ein Molekul verstanden, welches mindestens zwei 
funktionelle Gruppen, z.B. in Form einer Aldehydgruppe, Aminogruppe, Carboxylgruppe oder Hydroxylgrup- 
pe, enthalt und als bleibender "Abstandshalter" wirkt. 

Die erfindungsgemafle Verwendung der hydrophilen Flach- oder Kapillarmembran zur Immobilisierung 
biochemisch aktiver Verbindungen fuhrt zu einer derivatisierten Membran, die u.a. als Medium fOr eine 

30 Kombination von Filtration und Affinitatschromatographie Verwendung finden kann. Hierfur werden z.B. 
Substrat(e), Coenzym(e), Inhibitor(en), Antikorper und/oder deren Analoga als kovaient gebundene Liganden 
eingesetzt. Weiterhin eignet sich die chemisch aktivierte Membran zur Immobilisierung von Enzymen, 
sonstigen Proteinen, Zellbestandteilen und/oder ganzen Zellen. Hierbei verbindet sich der Vorteil einer 
Filtrationseinheit mit denen literaturbekannter Immobilisierungen. 

35 Die in Rede stehenden derivatisierten Membranen besitzen die besonders vorteilhafte Eigenschaft eine 
chemisch und physikalisch au/terst stabile, im allgemeinen hydrophile Grundstruktur aufzuweisen. Dies ist 
insbesondere fur die chemische Aktivierung unter drastischen Bedingungen (extreme p H -Werte, hohere 
Temperatur, aggressives Losungsmittel) ein entscheidender Vorteil. Bei der Reinigung von gebrauchter 
derivatisierter Membran stellt sich daruber hinaus der folgende uberraschende Effekt ein. So kann, wie das 

40 in Beispiel 24 ausgefuhrt wird, bei Verwendung von chemisch reiativ bestandigen Liganden nicht nur mit 
starken Sauren, sondern auch mit starken Laugen wesentlich schneller und effektiver gereinigt werden als 
beispielsweise bei den bekannten Tragermaterialien cellulosischer Natur, ohne da/3 ein Abbau der Membran 
Oder des Liganden stattfindet Mit den bekannten Membranen auf Cellulose-Basis ware ein derartiges 
Vorgehen undenkbar, da sie unter diesen Bedingungen sehr stark geschadigt bzw. zerstort werden wurden. 

45 Ferner kann sogar eine etwas weniger bestandige Bindung zwischen der Membran und dem Ligand 
unter entsprechend drastischen Bedingungen, wie z.B. den in den Beispielen 10, 16 und 23 angefuhrten, 
gespalten werden und damit wird die Membran in ihren hydrophilen Urzustand zuruckversetzt. Die 
Membran ist somit mehrmals zur Immobilisierung biochemisch aktiver Verbindungen verwendbar, was 
bisher noch nicht fur eine derivatisierbare Membran beschrieben worden ist. Dies ist insbesondere fur die 

so Immobilisierung von Enzymen mit geringer Lebensdauer von Vorteil. 

Die vorliegende Erfindung wird anhand der nachfolgenden Beispiele naher erlautert: 



55 



A. Hersteilung der Polyacrylsaureester 

Ai: Hersteilung von Polyacrylsauremethylester (= PMA), M w = 7 400 

In einem beheizbaren 4 I Glaskolben werden 1 800 g Triacetin bei 70* C vorgelegt. Die Flussigkeit wird 
ca. 0,5 h mit Stickstoff durchstromt, urn Sauerstoff zu entfernen. 
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In 200 g Methylacrylat (MA) werden bei Raumtemperatur 4 Gewichtsprozent Acetovaleronitril gelost. Diese 
Losung wird innerhalb einer Stunde in den Glaskolben mit dem Triacetin getropft^Eine halbe Stunde nach 
Ende der Zugabe wird das Reaktionsgemisch fur eine haibe Stunde auf 160° C erhitzt urn restliche 
Monomere weitgehend umzusetzen. Danach werden durch Destination von ca. 100 g Triacetin die letzten 
5 Reste an Monomeren aus der Losung entfernt. Zuruck bleibt eine viskose Losung von Polymethylacrylat 
(PMA) in Triacetin. Das mittlere Molekulargewicht betrug 7 400. 



A 2 : Herstellung von PMA, M w = 35 000 

10 

In einem beheizbaren 4 i Glaskolben werden 1 400 g Triacetin (= Giycerin-triacetat) bei 70 C 
vorgelegt. Die Flussigkeit wird ca. 0,5 h mit Stickstoff durchstromt, urn Sauerstoff zu entfernen. 
In 600 g Methylacrylat (MA) werden bei Raumtemperatur 5 Gewichtsprozent Benzoylperoxid gelost. Diese 
Losung wird innerhalb einer Stunde in den Glaskolben mit dem Triacetin getropft^Eine halbe Stunde nach 
15 Ende der Zugabe wird das Reaktionsgemisch fur eine halbe Stunde auf 160° C erhitzt, urn restliche 
Monomere weitgehend umzusetzen. Danach werden durch Destination von ca. 100 g Triacetin die letzten 
Reste an Monomeren aus der Losung entfernt. Zuruck bleibt eine viskose Losung von Polymethylacrylat 
(PMA) in Triacetin. Das mittlere Molekulargewicht M w (Gewichtsmittelwert) betrug 35 000. 

20 

A 3 : Herstellung von PMA, M w = 235 000 

In einem beheizbaren 4 l Glaskolben werden 1 400 g Triacetin bei 70* C vorgelegt. Die Flussigkeit wird 
ca. 0,5 h mit Stickstoff durchstromt, urn Sauerstoff zu entfernen. 

25 In 600 g Methylacrylat (MA) werden bei Raumtemperatur 3 Gewichtsprozent Benzoylperoxid gelost. Diese 
Losung wird innerhalb einer Stunde in den Glaskolben mit dem Triacetin getropft^Eine halbe Stunde nach 
Ende der Zugabe wird das Reaktionsgemisch fur eine halbe Stunde auf 160°C erhitzt, urn restliche 
Monomere weitgehend umzusetzen. Danach werden durch Destination von ca. 100 g Triacetin die letzten 
Reste an Monomeren aus der Losung entfernt. Zuruck bleibt eine viskose Losung von Polymethylacrylat 

30 (PMA) in Triacetin. Das mittlere Molekulargewicht betrug 230 000. 



A*: Herstellung von PMA, M w = 688 000 

In 20 g Methylacrylat (MA) werden bei Raumtemperatur 0,5 Gewichtsprozent Acetovaleronitril gelost. 
Diese Losung wird innerhalb einer Stunde in einem Glaskolben auf 80° C aufgewarmt. Nach einer weiteren 
haiben Stunde wird das Reaktionsgemisch fur eine halbe Stunde auf 160° C erhitzt, urn restliche Monomere 
weitgehend umzusetzen. Nach AbkOhlen erhalt man ein gummiartiges klares Polymer. Das mittlere 
Molekulargewicht betrug 688 000. 



A 5 : Herstellung von Polyacrylsaureethylester (= PEA), M w = 114 000 

In einem beheizbaren 4 I Glaskolben werden 1600 g Triacetin bei 70° C vorgelegt. Die Flussigkeit wird 

45 ca. 0,5 h mit Stickstoff durchstromt, urn Sauerstoff zu entfernen. 

In 400 g Ethylacrylat (EA) werden bei Raumtemperatur 0,2 Gewichtsprozent Benzoylperoxid gelost. Diese 
Losung wird innerhalb einer Stunde in den Glaskolben mit dem Triacetin getropft.^Eine halbe Stunde nach 
Ende der Zugabe wird das Reaktionsgemisch fGr eine haibe Stunde auf 160° C erhitzt, urn restliche 
Monomere weitgehend umzusetzen. Danach werden durch Destination von ca. 100 g Triacetin die letzten 

so Reste an Monomeren aus der Losung entfernt. Zuruck bleibt eine viskose Losung von Polyethyiacrylat 
(PEA) in Triacetin. Das mittlere Molekulargewicht M w betrug 114 000. 



A 6 : Herstellung von PMA/PEA, M w = 160 000 

In einem beheizbaren 2 I Glaskolben werden 800 g Triacetin bei 70 *C vorgelegt. Die Flussigkeit wird 
ca. 0,5 h mit Stickstoff durchstromt, urn Sauerstoff zu entfernen. 

In 150 g Methylacrylat (MA) und 150 g Ethylacrylat (EA) werden bei Raumtemperatur 0,2 Gewichtsprozent 
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Benzoylperoxid gelbst. Diese Lbsung wird innerhalb einer Stunde in den Glaskolben mit dem Triacetin 
getropft Eine halbe Stunde nach Ende der Zugabe wird das Reaktionsgemisch fur eine halbe Stunde auf 
160'C erhitzt, um restliche Monomere weitgehend umzusetzen. Danach werden durch Destination von ca. 
100 q Triacetin die letzten Reste an Monomeren aus der Lbsung entfernt. ZurOck bleibt eine viskose 
Lbsung eines Copolymeren aus Methylacrylat (MA) und Ethylacrylat (EA) in Triacetin. Das mittlere 
Molekulargewicht Mw betrug 160 000. 



B. Herstellung der erfindungsgemafien Flach- oder Kapillarmembranen. 



Beispiel 1: 



Herstellung einer PVDF/PMA-Flachmembran. 

In einem Glaskolben mit Ruhrer wurden 27 Teile (stets Gewichtsteile) PVDF der Type Kynar 460 
(Pennwalt), 3 Teile Polymethylacrylat (A,), 18,2 Teile Triacetin, 4,55 Teile 6 -Caprolactam und 47,25 Te.le 
Dioctyladipat zusammengegeben. Das bei diesem und den weiteren Versuchen, mit Ausnahme von Be.sp.el 
2 eingesetzte PVDF hat, soweit nicht anders angegeben, nach der Geipermeationschromatograph.e e.n 
mittleres Molekulargewicht von 361 000. Unter ROhren wurde die Mischung auf 240 C aufgeheizt, bis man 
eine homogene Losung erhielt. Danach wurde die Lbsung auf 190 C abgekuhlt. Diese Losung wurde auf 
einer Giefiwalze, die auf 20 * C temperiert war, mit Hilfe eines Giefikastens zu einer Folie ausgeformt und 
auf einer Walze aufgewickelt. Proben der Folien wurden 3 mal fur 0,5 h in Isopropanol be. 60 C extrahiert, 
um die Lbsungsmittel weitestgehend aus der Membran auszuwaschen. Nach dem Trocknen erh.elt man 

eine weifle Flachmembran. „_„„i 

Die Membrandicke betragt 120 um, die maximale Porengrbfle der Membran 0,55 um. Der Isopropanol- 

flu/3 der Membran betragt 7,4 ml/(cm 2 min bar). 

Bei einem Transmembrandruck von 0,5 bar findet kein Wasserflufi durch d.e Membran start. 
Die Oberflachen der Flachmembran sind sehr offenporig (vgl. Mikrofotografie, Bild 1). 



Beispiel 2 : 



Herstellung einer PVDF/PMA-Flachmembran mit einem niedrigen M w von PVDF. 

In einem Glaskolben mit Ruhrer wurden 56 g PVDF der Type Kynar 740 (Pennwalt) (M = 18p 000) 
132 q Dioctyladipat, 12 g Triacetin und 75 g einer 20 prozentigen Losung von Polyethylacrylat (As) in 
Triacetin zusammengegeben. Unter ROhren wurde die Mischung auf 240 C "^^JJJ^^ 
homogene Lbsung erhielt. Diese Lbsung wurde auf einer Glasplatte zu e.ner Fohe von 200 um Sc".chtd cke 
ausgerakelt. Durch Eintauchen in Wasser wurde die Folie zum Erstarren gebracht. Die Fohe wurde 3 mal fUr 
0,5 h in Isopropanol bei 60* C extrahiert, um die Lbsungsmittel weitestgehend aus der Membran auszuwa- 
schen. Nach dem Trocknen erhielt man eine weifie Flachmembran. 

Die maximale PorengrbSe der Membran betrug 1 ,3 um. 



Beispiel 3 : 

Herstellung von PVDF/PMA Kapillarmembranen mit sehr kleinen Poren. 

Eine analog zu Beispiel 1 hergestellte Lbsung von 32,5 Teilen PVDF der Type Kynar 460, 2,5 Teilen 
PMA (Aa), 22,75 Teilen Triacetin und 42,25 Teilen Dioctyladipat wurde bei einer Temperatur von 205 C 
durch Sine Ringspaltduse zu einer Kapillarmembran versponnen. Zur Offenhaltung des KapHlarhohlraumes 
wurde durch eine Hohlnadel im Innern der Ringspaltduse Glycerin gefordert. 

Die Membran wurde 3 mal eine halbe Stunde in Isopropanol bei 60 C extrahiert. 

Die Kapillarmembran hatte einen Innendurchmesser von 0,2 mm . und einen AuBendurchmesser von 
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0,29 mm. 

Die maximale Porengrofie der Membran war kleiner als ca. 0,2 um und somit nicht nach der 
Blaspunktmethode bestimmbar. Der lsopropanolflu/3 betrug 0,15 ml/(cm 2 min bar). 

Die Trenneigenschaften der Membran wurden durch Bestimmung der Siebkoeffizienten fur verschiede- 
ne Macromolekule gemessen. Der Siebkoeffizient ist definiert als Quotient aus der Konzentration der 
Makromolekuie in der ursprunglichen Testlosung durch die Konzentration der Makromolekuie in der durch 
die Membran hindurchtretenden Losung. 

Man erhielt folgende Werte fur den Siebkoeffizienten: 



Makromolekul 


Molekulargewicht 


Siebkoeffizient 


Vitamin B12 


1 300 


0,87 


Inulin 


5 500 


0,79 


Cytochrom C 


12 000 


0.54 


a-Amylase 


45 000 


0,24 


Bovin Serum Albumin 


60 000 


0,16 



Das bedeutet, da/3 Molekule mit einem Molekulargewicht von 45000, das entspricht einem Molekul- 
durchmesser von 0,03 um, von der Membran nahezu vollstandig zuruckgehalten werden. 



Beispiel 4: 

Vergleichsbeispiel: Herste!lung einer PVDF-Fiachmembran. 

In einem Glaskolben mit Ruhrer wurden 27,5 Teile PVDF der Type Kynar 460 (Pennwalt), 18,85 Teile 
Triacetin, 4,71 Teile e-Caprolactam und 48,94 Teile Dioctyladipat zusammengegeben. Unter Ruhren wurde 
die Mischung auf 240 °C aufgeheizt, bis man eine homogene Losung erhielt. Danach wurde die Losung auf 
190° C abgekuhlt. Diese Losung wurde auf einer Gieflwalze, die auf 20° C temperiert war, mit Hilfe eines 
GieGkastens zu einer Folie ausgeformt und auf einer Walze aufgewickelt. 

- Proben der Folien wurden 3 mal fur 0,5 h in Isopropanol bei 60 °C extrahiert, um die Losungsmittei 
weitestgehend aus der Membran auszuwaschen. Nach dem Trocknen erhielt man eine weitfe Fiachmem- 
bran. 

Die Membrandicke betragt 140 um, die maximale Porengro/te der Membran 0,59 um. Der Isopropanoi- 
flu/3 der Membran betragt 9,4 ml/(cm 2 min bar). 

Bei einem Transmembrandruck von 0,5 bar findet kein Wasserflufl durch die Membran start. 

Die Oberflachen der Membran sind weniger offenporig als bei Beispiel 1 (vgi. Mikrofotografie, Bild 2), 



Beispiel 5: 

Herstellung einer PVDF/PEA-Hachmembran. 

In einem Glaskolben mit Ruhrer wurden 56 g PVDF der Type Kynar 460 (Pennwait), 132 g Dioctyladi- 
pat, 12 g Triacetin und 75 g einer 20 gewichtsprozentigen Losung von Polyethylacrylat (A 5 ) in Triacetin 
zusammengegeben. Unter Ruhren wurde die Mischung auf 240 °C aufgeheizt, bis man eine homogene 
Losung erhielt. Diese Losung wurde auf einer Giasplatte zu einer Folie von 200 um Schichtdicke 
ausgerakelt. Durch Eintauchen in Wasser wurde die Folie zum Erstarren gebracht. Die Folie wurde 3 mal fur 
0,5 h in Isopropanol bei 60 °C extrahiert, um die Losungsmittei weitestgehend aus der Membran auszuwa- 
schen. Nach dem Trocknen erhielt man eine wei/te Flachmembran. Der maximale Porendurchmesser betrug 
0,82 um, der Isopropanolflufl 9,1 ml/(cm 2 ■ min • bar). 



Beispiel 6: 
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Herstellung einer PVDF/PMA/PEA-Flachmembran 

In einem Glaskolben mit Ruhrer wurden 135 g PVDF dor Type Kynar 460 (Pennwalt), 303,8 g 
Dioctyladipat, 29,2 g e-Caprolactam, 117 g Triacetin und 10 g Polymethyl/ethylacrylat (As) zusammengege- 

5 ben. Unter Ruhren wurde die Mischung auf 240*0 aufgeheizt, bis man eine homogene Losung erhielt. 
Diese Losung wurde auf 195" C abgekuhlt und auf einer Glaspiatte zu einer Folie von 200 urn Schichtdicke 
ausgerakelt. Durch Eintauchen in Wasser wurde die Folie zum Erstarren gebracht. Die Folie wurde 3 mal fur 
0,5 h in Isopropanol bei 60° C extrahiert, urn die Losungsmittel weitestgehend aus der Membran auszuwa- 
schen. Nach dem Trocknen erhielt man eine wei/te Flachmembran. Der maximale Porendurchmesser betrug 

70 0,86 urn, der Isopropanolflutf 9,4 mi/(cm 2 ■ min ■ bar). 



Beispiel 7: 

75 

Herstellung einer PVDF/PMA-Flachmembran mit DMSO als Losungsmittel. 

In einem Glaskolben mit Ruhrer wurden 54 g PVDF der Type Kynar 460 (Pennwalt) und eine Losung 
von 6 g Polymethylacrylat (A 3 ) in 340 g Dimethylsulfoxid (DMSO) zusammengegeben. Unter Ruhren wurde 
20 die Mischung auf 80 °G aufgeheizt, bis man eine homogene Losung erhielt. Der Losung wurden 100 g 
Propylencarbonat zugegeben. Diese Losung wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt, ohne da/3 eine Phasen- 
trennung stattfand. Auf einer Glaspiatte wurde die Losung zu einer Folie von 200 lira Schichtdicke 
ausgerakelt. Die Folie wurde zuerst eine Minute an Luft gehalten und dann durch Eintauchen in Wasser 
zum Erstarren gebracht. 

25 Die Folie wurde 3 mal fur 0,5 h in Isopropanol bei 60 C extrahiert, urn die Losungsmittel weitestgehend 
aus der Membran auszuwaschen. Nach dem Trocknen erhielt man eine wei/te Flachmembran. 

Die maximale Porengro/te der Membran betragt 2,46 urn, der Isopropanolflutf der Membran 11,2 
mi/(cm 2 min bar). 

Die Membran wurde entsprechend Beispiel 16 mit Diglycerin und 2% Schwefeisaure behandelt. Die 
30 Eindringzeit (siehe Beispiel 10) der so behandelten Membran betrug 12 Sekunden. 



35 



45 



Beispiel 8: 



Herstellung von PVDF/PMA-Kapillarmembranen 



Eine wie in Beispiel 1 hergesteilte Losung von 31,1 Teilen PVDF, 2,9 Teilen PMA (A*), 22,44 Teilen 
Triacetin, 4,29 Teilen e -Caproiactam und 44,55 Teilen Dioctyladipat wurde bei einer Temperatur von 210 C 
40 durch eine Ringspaltduse zu einer Kapillarmembran versponnen. Zur Offenhaltung des Kapillarhohlraumes 
wurde durch eine Hohlnadei im Innern der Ringspaltduse eine Mischung aus gleichen Teilen Rizinusol und 
Dioctyladipat gef 6 rdert. . 

Die Membran wurde 3 mal eine halbe Stunde in Isopropanol bei 60 O extrahiert.Die extrahierte 
Membran hat eine maximale Porengro/Je von 0,63 urn und einen IsopropanolfluB von 9,24 ml/(cm 2 min bar). 
Die Kapillarmembran hat einen Innendurchmesser von 1,0 mm und einen Au/tendurchmesser von 1,5 mm. 
Die Membran ist mit Wasser nicht benetzbar. 



Beispiel 9; 

Herstellung einer PVDF Kapillarmembran 

Entsprechend Beispiel 8 wurde eine PVDF-Losung, bestehend aus 29,9 Teilen PVDF, 18,2 Teilen 
Triacetin, 4,6 Teilen *-Caprolactam und 47,3 Teilen Dioctyladipat ohne den Zusatz eines Polyacrylates zu 
einer Kapillarmembran gesponnen. # 

Die Membran wurde 3 mal eine halbe Stunde in Isopropanol bei 60 C extrahiertDie extrahierte 
Membran hat eine maximale Porengrofie von 0,54 urn und einen Isopropanolfiufl von 6,55 ml/(cm 2 min bar). 
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Die Membran ist mit Wasser nicht benetzbar. Die Kapillarmembran hat einen Innendurchmesser von 1,0 
mm und einen Auflendurchmesser von 1,5 mm. 



5 Beispiel 10: 



Umsetzung von PVDF/PEA mit H 2 SO* 

w Proben der Membran nach Beispiel 5 wurden mit Schwefelsaure umgesetzt. 

Dazu wurden die Membranen erst mit Ethanol benetzt. Die Membranen wurden dann durch Austau- 
schen des Alkohols gegen demineralisiertes Wasser, dann gegen 70 prozentige Schwefelsaure und dann 
gegen konzentrierte Schwefelsaure (98%) ohne Einiagerung von Gasblasen in der Membranstruktur mit der 
konzentrierten Schwefelsaure in Kontakt gebracht Die Membranen verblieben fur 1,5 h bei 60 °C in der 

75 Schwefelsaure. 

Danach wurden die Membranen erst mit 70 prozentiger Schwefelsaure und dann mit demineralisiertem 
Wasser ausgewaschen und anschliejBend getrocknet. Die trockenen Proben waren hydrophil. 
Die Eindringzeit betrug ca. 30 Sekunden. 

Unter Eindringzeit wird in diesem und in den folgenden Beispielen die Zeit verstanden, nach der ein 
20 Wassertropfen von 2 ul, der mit einer Prazisionspipette auf die Membran aufgegeben wird, vollstandig 
verschwunden ist. Als Vergleich dient die Zeit von mehr als etwa 300 Sekunden, die der Wassertropfen 
benotigt, urn auf einem Glasstab durch Verdunsten vollstandig zu verschwinden. Bei einer hydrophilen 
Membran dauert es naturgematf weniger lang, bis der Wassertropfen verschwunden ist, da er von der 
Membranstruktur aufgesogen wird. Wegen der nicht immer gieichen Membranstruktur, welche auch die 
25 Eindringzeiten beeinflu/3t, bietet die Bestimmung der Eindringzeit nur ein halbquantitatives, aber ausreichen- 
des und vor allem praxisnahes Ma/J fur die Hydrophilie einer Membran, da es bei der praktischen 
Anwendung der Membran auf ein vollstandiges Benetzen der Membran mit Wasser innerhaib einer 
bestimmten Zeit ankommt. 



30 

Beispiel 11: 



Umsetzung von PVDF/PMA mit Borax-Losung 

Eine Probe der Flachmembran nach Beispiel 5 wurde mit Isopropanol benetzt und danach in^ 5 
gewichtsprozentiger Natronlauge, die mit Borax gesattigt war, im Druckgefafl 8 Stunden bei 120*C 
behandelt. Anschliej3end wurde die Membran mit demineralisiertem Wasser ausgespult und getrocknet. .Die 
Membran war leicht braunlich und hydrophil. Die Eindringzeit betrug etwa 40 Sekunden. 



Beispiel 12: 



45 Umsetzung mit Glycerin und Digiycerin 

Kapillarmembranen, die analog den Beispielen 8 und 9 hergestellt waren und einen unterschiedlichen 
Gehalt an PMA, bezogen auf das Polymer, aufwiesen, wurden mit Glycerin bzw. Digiycerin als Hydrophilie- 
rungslosung behandelt. Die Behandlungszeit betrug jeweils 6 Stunden bei 140°C. Der HydrophiKerungslo- 
50 sung war 1 Gew.-% Perchlorsaure zugesetzt worden. 

Die Membranproben wurden dabei zuerst mit Ethanol benetzt und dann in die jeweiltge Hydrophilie- 
rungslosung eingetaucht. Nach der Behandlung wurden die Membranen mit demineralisiertem Wasser 
gewaschen und getrocknet. An den trockenen Membranmustern wurden die Eindringzeiten bestimmt. 

55 
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Membran: 
PVDF und 


Glycerin 


Diglycerin 


Diglycerin + 
1 0% Wasser 


Eindringzeiten in Sekunden 


0 % PMA 
13,5 % PMA 
8,5 % PMA 


> 300 
1 -2 
2-3 


> 300 
1 

2-3 


> 300 
1 

1 -2 



Beispiel 13: 



Umesterung von PVDF/PMA/PEA mit Diglycerin 

Eine Membran nach Beispiel 6 wurde nach Vorbenetzung mit Ethanol in eine Losung aus Diglycerin 
und 6 Gew.-% konzentrierter Schwefelsaure (98 %) gegeben. Die Losung wurde fur 8 Stunden auf 140 C 
gehalten. Anschiieflend wurden die Membranen herausgenommen, mehrfach mit demineralisiertem Wasser 
extrahiert und getrocknet. 

Die Eindringzeit an der trockenen Membran betrug 2 - 3 Sekunden. 



25 Beispiel 14: 



Umesterung von PVDF mit 2 % PMA 

Eine Fiachmembran, die analog Beispiel 5 aus PVDF und 2 % PMA hergestellt worden war, wurde wie 
in Beispiel 13 mit Diglycerin und 2 Gew.-% konzentrierter Schwefelsaure 20 Stunden bei 140 C behandelt. 
Nach dem Auswaschen und Trocknen der Membran betrug die Eindringzeit 70 Sekunden. 



35 Beispiel 15: 



Umesterung von PVDF/PMA mit verschiedenen Alkoholen 

40 Membranproben, die nach Beispiel 8 hergestellt worden waren, wurden mit Methanol benetzt und mit 
verschiedenen Alkoholen bei 140* C 6 Stunden unter Zugabe von 1 Gew.-% Perchlorsaure umgesetzt. 



45 



50 



55 
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w 



15 



Alkohoi: 


Eindringzeit 




(s) 


Glycerin 


3 


Digiycerin 


1 


Poiyglycerin 


2 


Ethylenglycol 


> 300 


Poiyethylengiycol 300 


> 300 


10 Gew.-% Alkohoi in Ethylenglycol: 


Sorbit 


2 


Saccarose 


2 


Starke 


> 300 


Pentaerythrit 


3 


TRIS 


60 


(TRIS = 




Tris(hydroxymethyl)aminomethan) 



20 



25 



35 



40 



45 



Beispiel 16: 



Umesterung von PVDF/PMA-Flachmembranen mit Digiycerin und verschiedenen Sauren 



Membranproben nach Beispiel 1 wurden mit einer Losung aus Digiycerin und jeweils 4 verschiedenen 
konzentrierten Sauren umgesetzt. Die Behandlung dauerte 8 Stunden bei 140° C. Es sind die Eindringzeiten 
30 der gespulten und getrockneten Membranen angegeben. 



Saure 


Eindringzeit 




(s) 


Salzsaure (35%-ig) 


8 


Perchlorsaure (70%-ig) 


2 


Schwefelsaure (98%-ig) 


2 


Phosphorsaure (85%-ig) 


> 300 



Im Gegensatz zu den Membranen aus Beispiel 1 und 4 weisen die hydrophilen Membranproben nach 
Beispiel 16 einen Wasserflu/3 von etwa 7,4 ml/(cm 2 min bar) bei 0,5 bar Transmembrandruck auf. 



Beispiel 17: 



50 



55 



Bestimmung der Hydroxylgruppen 

An der mit Diglycerin/Schwefelsaure hydrophilierten Membran aus. Beispiel 16 wurde die Hydroxylzahi 
als Ma/3 fur die Menge freier OH-Gruppen an der Membranoberfiache bestimmt. 

Die Membran wurde dazu mit einem Acetylierungsgemisch umgesetzt. Die verbrauchte Menge wird 
durch Rucktitration der Losung bestimmt. 



Herstellen des Acetyiierungsgemisches: 

3,5 ml Perchlorsaure (70 %) werden mit 150 ml Essigsaureethylester und 5 ml Essigsaureanhydrid 
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zusammengegeben. Zu 4 Teilen der Losung wird ein Teil Hexan zugegeben. 



Messung: 

Ein abgewogenes Membranstuck wurde in einen Erlenmayerkolben gegeben, dazu wurden 5 ml 
Acetylierungsgemisch und 2 ml Wasser gegeben. Nach 5 Minuten wurden 25 ml einer Mischung aus 3 
Teilen Pyridin und 1 Teil Wasser zugegeben. Nach weiteren 5 Minuten wurde mit 50 ml Isopropanol 
verdiinnt und mit Phenolphthalein als Indikator mit 1 normaler Natronlauge titriert. 

Der Gehalt an OH-Gruppen wurde zu 0,3 mval/g bestimmt. 



Beispiel 18: 



Herstellung einer hydrophilen Vergleichsmembran gema/3 der DE-OS 27 35 887 

Analog zu Beispiel 29 der Patentschrift DE 27 35 887 wurde eine hydrophobe Kapillarmembran aus 
PVDF (nach Beispiel 9) in eine wassrige Losung mit 6 Gew.-% Polyvinylalkohol getaucht Die Membran 
wurde getrocknet und anschlieflend 20 Minuten bei 90* C und 15 Minuten bei 140° C behandelt. Die 
Membran wurde 2 mal 10 Minuten mit Wasser bei 90° C gespult Die getrocknete Membran wurde bei 
Raumtemperatur fur zwei Minuten in ein Acetalisierungsbad aus 20 Teilen Schwefelsaure (96%), 2 Teilen 
Natriumsulfat und 100 Teilen einer 40 gewichtsprozentigen Formaldehydlosung in Wasser getaucht. Die 
Membranen wurden danach mit Wasser gespult und getrocknet 

An der getrockneten Membran wurde eine Eindringzeit von 59 Sekunden gemessen. 



Beispiel 19: 



Behandiung von hydrophilen Membranen mit Hypochloridiosung 

Eine Kapiliarmembran nach Beispiel 12 mit 8,5 Gew.% PMA und Glycerinbehandlung und die Ver- 
gleichsmembran nach Beispiel 16 wurden 16 Stunden in einer wassrigen Losung mit 5000 ppm Natriumh- 
ypochlorid geiagert, anschlie/tend mit Wasser gespult und getrocknet. Die erfindungsgema/te Membran war 
noch gut hydrophil, wahrend die Vergleichsmembran nicht mehr von Wasser benetzt wurde, wie aus dem 
Vergleich der Eindringzeiten zu erkennen ist. 



Membran 


Eindringzeit 
(s) 


nach Beispiel 10 
nach Beispiel 16 


15 

> 300 



Beispiel 20: 



Vergleich mit einer hydrophilen PVDF-Membran der Firma Millipore 

Eine kommerziell erhaltliche hydrophile Flachmembran aus PVDF von Millipore und eine erfindungsge- 
mafie PVDF Flachmembran, die nach Beispiel 16 durch Behandiung mit Schwefelsaure und Diglycerin 
hydrophiliert wurde, wurden 16 Stunden in konzentrierter Schwefelsaure aufbewahrt. Anschlie/tend wurden 
die Membranen mit Wasser gespQIt und getrocknet 

Die erfindungsgemafle Membran war noch gut hydrophil, wahrend die Vergleichsmembran nicht mehr 
von Wasser benetzt wurde, wie aus dem Vergleich der Eindringzeiten zu erkennen ist 
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Membran 


Eindringzeit 

(s) 


Nach Beispiel 16 
Millipore 


12 
> 300 



Beispiel 21 



Behandlung einer PVDF/PMA-Kapillarmembran gema/3 Beispiel 8 mit Tetraethylenpentamin 

Es wurde eine Reaktionslosung hergestellt, indem eine wassrige Losung mit 40 Gew.-% Tetraethylen- 
pentamin bei 80° C mit Ammoniumchiorid gesattigt wurde. Eine Kapillarmembran nach Beispiel 8 wurde mit 
Ethanol benetzt und dann bei 80* C in die Losung getaucht. Nach dem Abdampfen des Ethanols wurde die 
Losung mit der Membran in einem Druckgefa/3 auf 140*C aufgeheizt. Nach verschiedenen Zeiten wurden 
Membranproben aus der Losung herausgenommen, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Die Membra- 
nen waren nur geringfugig verfarbt und nach einer Reaktionszeit von mehr als 3 Stunden gut mit Wasser 
benetzbar. 



Reaktionszeit 


Eindringzeit 


(h) 


(s) 


1 


> 300 


3 


> 300 


5 


26 


7 


2 


16 


2 



Eine in gleicher Weise behandeite Vergleichsmembran nach Beispiel 9 ohne Zusatz von Polyacrylat 
zeigte auch nach 16 Stunden Reaktionszeit keine Hydrophilie. 



Beispiel 22: 



Behandlung einer PVDF/PMA-Kapillarmembran gema/3 Beispiel 8 mit Glutaminsaure 

Es wurde eine Reaktionslosung hergestellt, indem eine wassrige Losung von 40 Gew.-% Glutaminsaure 
mit Ammoniak auf pH 10 gepuffert wurde. Eine Kapillarmembran nach Beispiel 8 wurde mit Ethanol benetzt 
und dann bei 80° C in die Losung getaucht. Nach dem Abdampfen des Ethanols wurde die Losung mit der 
Membran in einem Druckgefa/3 auf 140*C aufgeheizt. Nach 16 Stunden wurde die Membran aus der 
Losung herausgenommen, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 

Die Membran hatte eine Eindringzeit von 18 Sekunden. Eine Vergleichsmembran nach Beispiel 9, die 
auf die gleiche Weise behandelt wurde, war nicht mit Wasser benetzbar und zeigte somit eine Eindringzeit 
> 300 Sekunden. 



Beispiel 23: 

Bestandigkeit gegen Natronlauge 

Je eine Flachmembran nach Beispiel 1 und Beispiel 4, sowie eine hydrophile, mit Diglycerin umgee- 
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sterte Flachmembran nach Beispiel 15 wurden mit Methanol benetzt und in 10 gewichtsprozentige 
Natronlauge bei 40* C gelegt. Es wurde die Zeit bis zur ersten Verfarbung der Membranproben gemessen. 

Eine Verfarbung der Membran zeigt eine chemische Veranderung der Membran durch den Angriff von 
Natronlauge an. 
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Membran 


Zeit bis zur 

ersten 
Verfarbung 


Beispiel 1 
Beispiel 4 

hydrophiie Membran nach Beispiel 15 


50 Minuten 
5 Minuten 
45 Minuten 



75 



Beispiel 24 



20 



Affinitatschromatographie mit einem chemisch stabiien Liganden 



25 



30 



35 



40 



a) Membran mit Cibacron-Blau 

Hohlfasermembrandaten: 
Innerer Durchmesser: 960 - 1120 urn; 
Wand: 230 urn; 
PVDF: 90,5 Gew.-%; 
PMA: 9,5 Gew.-% 

Gehalt an OH-Gruppen: 0,012 m Val/g Membran, erhalten nach Beispiel 12 durch Umsetzung einer 8,5% 

PMA enthaltenden Kapillarmembran mit Glycerin 

Maximaler Porendurchmesser: 0,79 urn; 

Transmembranflutf von Isopropanoi: 19,4 ml/min cm 2 bar. 

Moduldaten: 

effektive Lange 155 mm; 62 Fasern (5,6 g; 314 cm 2 Innenwandflache) 
Vorbehandlung: 

Die Aktivierung der Membran erfolgt durch Umpumpen der entsprechenden Losungen durch die Membran. 
Die Membran wird mit 300 mg Cibacron Blue 3GA in 60 mi Wasser 45 Minuten behandelt Danach wird bis 
zur Sattigung festes NaCI zugegeben und weitere 30 Minuten behandelt. Anschlieftend wird auf 80 C 
erhitzt, 600 mg NaC0 3 zugegeben und weitere 2 Stunden bei dieser Temperatur belassen. Nach dem 
Abkuhlen wird mit 2 I Wasser im single-pass gewaschen. 



45 



b) Chromatographie 



50 



I. Reinigung von Hexokinase 

Eine rohe Preparation von Hexokinase (From Yeast, Sigma Best- Nr. H 5125) wird in 50 mi 5 mM 
(Millimolar) TRIS-HCI-Puffer p H 6,4 gelost und durch die Membran filtriert. Zum Waschen werden 2 x 50 mi 
desseiben Puffers benutzt. Eluiert wird mit 50 ml 20 mM TRIS-HCI-Puffer p H 8,6. Die Ergebnisse sind in 
Tabelle 1 aufgefuhrt. 



55 
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Tabelle 1 



Hexokinase: 


Aktivitat 


Protein 


spezifische 








Aktivitat 




PUT 


[mg] 


[lU/mg] 


Ausgangslosung: 


528 


22.55 


23.41 


Restiosung: 


394 


17.14 


22.99 


Spuilosung: 


9 


0.39 


23.08 


gebunden 


125(100%) 


5.02 




eluiert: 


122( 97,6%) 


2.77 


44.04 



*) International Units (1 Mikromol Umsatz.min unter Standardbedingungen) 



Wie aus der Tabeile 1 hervorgeht, wurde nahezu alie adsorbierte Hexokinase-Aktivitat auch wieder 
eluiert, wobei die spezifische Aktivitat der Hexokinase nahezu verdoppeit wurde. Die Hexokinase ist bei 
dieser Reinigungsstufe naturgematf noch nicht zur Homogenitat gereinigt. 

II. Adsorption von Albumin 

Human-Albumin (Serva, Best.-Nr. 11870) wird, in 50 ml 100 mM KCI in 50 mM TRIS-HCI-Puffer p H 7,0 
gelost, durch Umpumpen an der Membran adsorbiert. Nach dem Waschen des Moduls mit demselben 
Puffer ( 2 x 50 ml) wird mit 50 ml 1,5 M KCI-L6sung in 50 mM Phosphatpuffer p H 7,0 desorbiert. Die 
Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefaflt. 

Tabelle 2 



Albumin aus Humanserum 


Protein 




[mg] 


Ausgangslosung (50 ml) 


22.10 


Restiosung (50 ml) 


4.45 


Spuilosung 1 (50 ml) 


6.06 


Spuilosung 2 (50 ml) 


1.11 


gebunden 


10.48 


eluiert 


10.43 



Wie aus der Tabelle 2 ersichtlich ist, wird alles adsorbierte Albumin auch wieder desorbiert. 



c) Regenerierung des Moduls 

Die Reinigung kann zwar analog Blue Sepharose (z.B. von der Firma Pharmacia) mit 0,1 M TRIS-Puffer 
p H 9,3 und Acetat-Puffer 3,2 bei verminderter Effektivitat und langerer Zeitdauer durchgefuhrt werden. 
Wesentlich effektiver ist jedoch die Reinigung mit 0,1 N NaOH oder 1 N HCl, die uberraschenderweise von 
der derivatisierten Membran ohne Schadigung ausgehalten wird (p H = 1 und 13). Bei der Reinigung mit 
Saure erfolgt ein reversibler Farbumschlag von blau nach rot, der auf eine Protonierung des aromatischen 
Systems von Cibacronblau zuruckzufuhren ist. Durch die sehr stabile Bindung von Matrix und Farbstoff wird 
unter diesen Bedingungen keine meflbare Menge Farbstoff abgespalten. Der so gereinigte Modul entspricht 
dem Neuzustand. 
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Allgemeine Anmerkungen: 

Die Proteingehalte warden nach Biuret getestet. Die Hexokinase-Aktivitat wird nach: H.U. Bergmeyer, 
Methoden der enzymatischen Analyse, 3. Aufiage (1974), Veriag Chemie, Weinheim, Seiten 502 -503, 
bestimmt. 

Beispiel 25 

Wiederbeladung rnit kovalent immobiiisiertem Enzym 

Die Hydrophiiierung der Flachmembran erfolgt analog wie in Beispiel 21 beschrieben. Anschlie/tend 
erfoigt die Umsetzung der Membran (effektive Flache 32 cm 2 , effektives Gewicht 0,31 g, 0,014 mVal NH 2 - 
Gruppen/g Membran) mit 10%-iger Glutardialdehyd-Losung in 10 mM Phosphat-Puffer pH 7,0 uber 1 
Stunde bei Raumtemperatur. Die Invertase-Losung (E.C.3.2.1 .26; from yeast, Fa. Boehringer Mannheim, 
Kat.-Nr. 104922, spez. Aktivitat 330 U/mg) in 10 mM Acetatpuffer pH 4,6 wird im Oberschu/3 uber Nacht im 
Kreisiauf durch die aktivierte Membran filtriert Unter diesen Bedingungen bleibt die katalytische Aktivitat 
der immobiiisierten Invertase nahezu voilstandig erhalten. 

Urn die Membran z.B. nach einer Proteindenaturierung erneut mit Protein zu beladen, wird die 
Membran nochmais der Aminolyse aus Beispiel 21 unterworfen. Die zweite Beladung der Membran mit 
Invertase erfoigt unter denselben Bedingungen wie oben. 



Bestimmung der immobiiisierten Invertase: 


1 .Immobilisierung: 


Ausgangslosung: 

Restlosung, nicht immobilisiert: 


3060 IU 
1680 IU 


Immobilisierte Invertase: 


1380 ill 


2.lmmobiiisierung: 


Ausgangslosung: 
Restlosung, nicht immobilisiert: 


2510 IU 
1180 IU 


Immobilisierte Invertase: 


1330 IU 



Anspruche 

1. Flach- oder Kapiilarmembran auf der Basis eines homogenen Gemisches aus Polyvinylidenfluorid und 
eines zweiten, durch chemische Umsetzung hydrophilierbaren Polymeren, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie 
aus einem homogenen Gemisch von 70 bis 98 Gewichtsprozent Polyvinylidenfluorid und 2 bis 30 
Gewichtsprozent aus einem im wesentlichen aus Polyacrylsauremethyl- und/oder -ethylester gebildeten 
Polymeren besteht und eine maximale Porengro/te im Bereich von 0,005 bis 10 urn aufweist. 

2. Flach- Oder Kapiilarmembran nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da!3 sie eine maximale 
Porengrd/te im Bereich von 0,01 bis 2 urn aufweist. 

3. Flach- oder Kapiilarmembran nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie eine maximale 
Porengro/3e von 0,05 bis 0,8 urn aufweist. 

4. Flach- oder Kapiilarmembran nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeich- 
net, daJ3 das Polyvinylidenfluorid ein mittleres Molekulargewicht (Gewichtsmittel) von 30 000 bis 500 000 
und das im wesentlichen aus Polyacrylsauremethyl- und/oder -ethylester gebildete Polymer ein mittleres 
Molekulargewicht von 5 000 bis 1 000 000 besitzt. 

5. Flach- oder Kapiilarmembran nach Anspruch 4 dadurch gekennzeichnet, datf das Polyvinylidenfluorid ein 
mittleres Molekulargewicht von 50 000 bis 500 000 und das im wesentlichen aus Polyacrylsauremethyi- 
und/oder -ethylester gebildete Polymer ein mittleres Molekulargewicht von 50 000 bis 200 000 besitzt. 
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6. Flach- oder Kapillarmembran nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeich- 
net, da/3 sie aus einem homogenen Gemisch von 80 bis 95 Gew.-% Polyvinylidenfluorid und 5 bis 20 Gew.- 
% aus einem im wesentlichen aus Poiyacrylsauremethy!- und/oder -ethylester gebildeten Polymeren 
besteht. 

5 7. Flach- oder Kapillarmembran nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeich- 
net, da/3 sie auf ihrer gesamten Oberflache 0,001 bis 10 mVal/g Membran -OH, -NH 2 oder -COOH-Gruppen 
oder Gemische dieser hydrophilen funktionelien Gruppen enthalt. 

8. Flach- oder Kapillarmembran nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie auf ihrer gesamten 
Oberflache 0,01 bis 5 mVal/g Membran -OH, -NH2 oder -COOH-Gruppen oder Gemische dieser hydrophi- 

10 len funktionelien Gruppen enthalt. 

9. Verfahren zur Herstellung der Flach- oder Kapillarmembran nach einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 6, dadurch gekennzeichnet, da/J man, bezogen auf das Polymergesamtgewicht, aus 70 bis 98 
Gewichtsprozent Polyvinylidenfluorid und 2 bis 30 Gewichtsprozent eines im wesentlichen aus 
Poiyacrylsauremethy!- und/oder -ethylester gebildeten Polymeren unter Verwendung von einem oder 

15 mehreren Losungsmitteln und einem oder mehreren Nichtlosern eine 10 bis 40 Gew.-%-ige Losung, 
bezogen auf deren Gesamtgewicht, herstellt, die oberhalb Raumtemperatur im flussigen Zustand einen 
Bereich volliger Mischbarkeit und eine Mischungslucke aufweist und oberhalb Raumtemperatur einen 
Erstarrungsbereich besitzt, indem man die Stoffkomponenten unter intensivem homogenen Mischen auf 
eine Temperatur oberhalb der Mischungslucke aufheizt, die so erhaltene Losung von der Temperatur 

20 oberhalb der Mischungslucke in einer Abkuhlflussigkeit schnell abkuhlt und gleichzeitig zu einer Fiach- oder 
Kapillarmembran ausformt und anschlieflend die Membran durch Extraktion von Losungsmittel -und Nichtlo- 
serresten befreit. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, da/3 eine 20 bis 35 Gew.-%ige Losung hergestellt 
wird. 

25 11. Verfahren nach einem oder zwei der Anspruche 9 bis 10, dadurch gekennzeichnet, da/3 eine Losung 
einer Temperatur von 160 bis 230* C hergestellt wird. 

12. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 9 bis 11, dadurch gekennzeichnet, da/3 eine 
Losung hergestellt wird, die, bezogen auf das Polymergesamtgewicht, 80 bis 95 Gewichtsprozent Polyviny- 
lidenfluorid und 5 bis 20 Gewichtsprozent Polyacrylsauremethyl- und/oder -ethylester enthalt. 
30 13. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 9 bis 12, dadurch gekennzeichnet, da/3 zur 
Herstellung der Losung ein Polyvinylidenfluorid eines mittleren Molekuiargewichts von 30 000 bis 500 000 
und ein im wesentlichen aus Polyacrylsauremethyl- und/oder -ethylester gebiidetes Polymer eines mittleren 
Molekuiargewichts von 50 000 bis 1 000 000 verwendet wird. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, da/3 ein Polyvinylidenfluorid eines mittleren 
35 Molekuiargewichts von 50 000 bis 500 000 und ein im wesentlichen aus Polyacrylsauremethyl- und/oder 

-ethylester gebiidetes Polymer eines mittleren Molekuiargewichts von 50 000 bis 200 000 verwendet wird. 

15. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 9 bis 14, dadurch gekennzeichnet, da/3 bei der 
Herstellung der Losung als Losungsmittel eine oder mehrere Verbindungen aus der Gruppe von Glycerintri- 
acetat, Glycerindiacetat, 2-(2-Butoxyathoxy-)ethylacetat und s-Caprolactam verwendet wird bzw. werden. 

40 16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, da/3 ais Losungsmittel Glycerintriacetat oder ein 
Gemisch aus Glycerintriacetat und e-Caproiactam verwendet wird. 

17. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 9 bis 16, dadurch gekennzeichnet, da/3 als 
Nichtloser Di-n-octyladipat oder Rizinus-OI oder ein Gemisch hiervon verwendet wird. 

18. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 9 bis 17, dadurch gekennzeichnet, da/3 als 
45 Abkuhiungsflussigkeit Wasser, gegebenenfalls mit einem Zusatz an Tensid, verwendet wird. 

19. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 9 bis 18, dadurch gekennzeichnet, da/3 zur 
Extraktion der Membran isopropano! verwendet wird. 

20. Verfahren zur Herstellung der Flach- oder Kapillarmembran nach einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 6, dadurch gekennzeichnet, da/3 man, bezogen auf das Polymergesamtgewicht, aus 70 bis 98 

50 Gewichtsprozent Polyvinylidenfluorid und 2 bis 30 Gewichtsprozent eines im wesentlichen aus 
Polyacrylsauremethyl- und/oder -ethylester gebildeten Polymeren unter Verwendung von einem oder 
mehreren aprotischen Losungsmitteln eine 10 bis 40 Gew.-%ige Losung, bezogen auf deren Gesamtge- 
wicht, herstellt, die Losung zu einer Flach- oder Kapillarmembran, letztere gegebenenfalls unter Zuhilfenah- 
me einer Innenflussigkeit, ausformt und durch Koagulation in einem Nichtloserbad in die teste Phase 

55 uberfuhrt und anschlie/3end die Membran durch Extraktion von Losungsmittelresten befreit. 

21. Verfahren nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dad bei der Herstellung der Losung als 
aprotonisches Losungsmittel eine oder mehrere Verbindungen aus der Gruppe von N-MethylpyrroJidon, 
Dimethylsulfoxid, Dioxan, Dimethylformamid und Dimethylacetamid verwendet wird bzw. werden. 
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22. Verfahren nach einem Oder zwei der Anspruche 20 bis 21, dadurch gekennzeichnet, da/3 die Temperatur 
der Losung und die Temperatur des Nichtloserbades 0 bis 80° C betragt. 

23. Verfahren nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, da/3 die Temperatur der Losung und die 
Temperatur des Nichtloserbades 20 bis 50° C betragt. 

24. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 20 bis 23, dadurch gekennzeichnet, da/3 zur 
Koagulation der Membran als Nichtloser ein Aikohol mit 1 bis 12 C-Atomen Oder Wasser oder Gemische 
davon verwendet werden. 

25. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 20 bis 24, dadurch gekennzeichnet, da/3 zur 
Extraktion der Membran ein Aikohol mit 1 bis 3 C-Atomen verwendet wird. 

26. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 20 bis 25, dadurch gekennzeichnet, da/3 zur 
Herstellung der Losung ein Polyvinyiidenfluorid eines mittleren Molekulargewichts von 30 000 bis 500 000 
und ein im wesentlichen aus Polyacrylsauremethyl- und/oder -ethylester gebildetes Polymer eines mittleren 
Molekulargewichts von 5 000 bis 1 000 000 verwendet wird. 

27. Verfahren nach Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, da/3 ein Polyvinyiidenfluorid eines mittleren 
Molekulargewichts von 50 000 bis 500 000 und ein im wesentlichen aus Polyacrylsauremethyl- und/oder 
-ethylester gebildetes Polymer eines mittleren Molekulargewichts von 50 000 bis 200 000 verwendet wird. 

28. Verfahren zur Herstellung der Flach- oder Kapiilarmembran nach einem oder zwei der Anspruche 7 bis 
8, dadurch gekennzeichnet, da/3 die Estergruppen auf der Gesamtoberflache der Membran gema/3 einem 
oder mehreren der Anspruche 1 bis 6 einer zumindest teilweisen Hydrolyse und/oder einer zumindest 
teilweisen Umesterung mit einem mindestens dreiwertigen Aikohol mit 3 - 12 C-Atomen und/oder einer 
zumindest teilweisen Aminolyse mit einer Aminoverbindung mit 2 - 8 C-Atomen unterworfen werden. 

29. Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, da/3 man die Estergruppen auf der Gesamtober- 
flache der Membran mit konzentrierter Schwefelsaure bei einer Temperatur von 40 bis 80 C 1 bis 20 
Stunden lang einer zumindest teilweisen Hydrolyse unterwirft 

30. Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, da/3 man die Estergruppen auf der Gesamtober- 
flache der Membran mit bei Raumtemperatur gesattigter wa/3riger Boraxlosung, die bis zu 5 Gew.-% 
Alkalilauge enthalten kann, bei einer Temperatur von 80 bis 140° C und einem p H -Wert von 9 - 11 1 bis 20 
Stunden lang einer zumindest teilweisen Hydrolyse unterwirft. 

31. Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, da/3 man die Estergruppen auf der Gesamtober- 
flache der Membran mit einem mindestens dreiwertigen Aikohol mit 3-12 C-Atomen unter Zusatz von 0,1 
bis 10 Gew.-%, bezogen auf den mehrwertigen Aikohol, einer starken Saure bei einer Temperatur von 100 
bis 150* C 1 bis 30 Stunden lang einer zumindest teilweisen Umesterung unterwirft. 

32. Verfahren nach Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, da/3 als mindestens dreiwertiger Aikohol eine 
oder mehrere Verbindungen aus der Gruppe von Glycerin, Diglycerin, Triglycerin, einem Poiyglyceringe- 
misch, Pentaerythrit und Sorbit verwendet wird bzw. werden. 

33. Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, da/3 man die Estergruppen auf der Gesamtober- 
flache der Membran mit mindestens einer Aminoverbindung mit 2 bis 8 C-Atomen unter Verwendung von 
entsprechenden Puffergemischen bei einem p H -Wert < 11 und einer Temperatur von 50 bis 150 C sin bis 
24 Stunden lang einer zumindest teilweisen Aminolyse unterw- 1 

34. Verfahren nach Anspruch 33, dadurch gekennzeichnet, o als Aminoverbindung eine oder mehrere 
Verbindungen aus der Gruppe von Diathylentriamin, Triathylentetramin und Tetraathylenpentamin verwen- 
det wird bzw. werden. 

35. Verwendung der Flach- oder Kapiilarmembran nach einem oder zwei der Anspruche 7 bis 8 zur 
Immobilisierung biochemisch aktiver Verbindungen. 
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